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論文内容要旨
 Uropepsi血(以下ロPと略)の産生を左右する主要な因子としては,従来,迷走神経によ
 る神経相と下垂1体・副腎皮質系によるホルモン柏の二:つが:知られてレ、るカ㍉Up排泄1量と酸塩基
 平衡との関係を論じた報告は皆無である。薯麿はシWest氏法の変法により康発性アルドステロ
 ン症6例を含む諸種疾患患者につき24時間尿中O戸排泄量を測定して,次の結果を傳た。
 凍発性アルドステ琿ソ症のじp排泄量は,6例中1例では正常値を1龍の5例では高値を示し,
 高値を示した倒でも副腎腺瞳摘畠後には全例正常値に復した。尿水て7-OHGS排泄量は術前術
 後を通じて正常で,増加を示したものは喋例もなかった。また正常考及び下垂体曙副腎皮質疾患
 愚老にかレ、ては,17-GHCS撫泄量とU重排瀧量との間にはほぼ正の相関が認められたが,原
 発性アルドステロン症に於てはこの相関は全く認められず」7-OHGS排泄量に比してUp排
 泄量は著しく高い傾陶を示した。しかし術後には,U倉排泄量は正常値に復し」7-OHC8
 排泄1量との関係も正常化の1頭胸を示した。すなわち本:症に1カけるUp排泄量の増大は,糖質代謝
 ホルモンと薗:接開運のない因子・によることが推定された。
 この様な康発性アルドステロン症に設けるUp排泄量増大の理由を解明することは・.鷺の
 Pepεi箆oge且産生機序に関して新しい知見を加えることになるのではないかと想像し,本症
 にかける術前術後のU夢排泄1量と各種検1査成績との比較検討を試みた。
 原発性アルドステロン症5例に抗Aldos右erone剤SC-9420を投与した駈,尿中A工申
 do8七eroロe排泄量は全例にかいて増掬した。なお瓶清のN・a並びにK及びUp排泄量は普通食
 の場合にはSG-9420投与によっても変化しなかったが・無塩食とし・SG-9420と詞時に
 Ke1を負荷した場合にはシ血・漁鼠殖は低下し,K値は上昇し,一Up排泄:量は減少した。術後の
 本症例及ぴ本態性並びに腎性高血圧症では,SG-9420を投与してもUp排浬量は不変であっ
 た。血清Na及びKに異常のなカ・つた対照群では24時廉1尿中Aldos七ero且eとUp著非～瞳と
 の間に侮らの相関も認められなかったのに薄し,低K巖を呈した原発性アルドステロγ症では両一
 者の間に厳ぼ正の相関が認められた。また本症でも術後には,Aユdos穂ro且e排泄量の減少
 に伴いUp排泄量も減少し正常に復した。
 以上の成績に基づいてDOσAの多量投与がロ夢挽濯量に及ぼす影響を検索した。その結果,
 DOCAにより血清N聴の上昇及びK値の低下を生じた場合には,それに伴いぴP排泄量も著麗
 に増大することが認められた。
 一方諸家の研究によれば,Up排泄量は胃液酸度の高レ、場合に増加を示すことが多いという・
 しかし著蒋が原発性アルドステロン症の2例で測定した胃液酸度は,術前には低酸の傾陶を示し
 術後には過酸となった。これに対しUp排泄量.は,上述の如く術後明らかに減少した。また対照
 例ろ例にDia皿oxの多量を投尊した所.その胃液は有酸から無酸に変化したが,Up換泄量は
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 誕に増大した。これらの成績は,胃の壊酸分泌能とPeps鋤分泌能とが必ずしも平行するもの
 ではないことを示す。
 これらの事実から,原発馳アルドステ駆ソ症にかけるUR排泄量の増大は胃液酸度の上昇に基
 づいたものではなく,またAユdos七ero・ぬeの直接の作用によつたものでもなく,むしろその
 過剰分泌により引養起された電解質平衡障害に基づいたものではなレ・かと推察された。
 原発性アルドステロン症4例に濁る細胞外液検査の結果では,術前にはaエk飢osi鼻で,
 K及びGlは低く,N猷は高望ぐ⇒尿反応はアルカリ性でUp排泄:量は増大していたが・術後にはこれ
 ら酸塩基平衡が正常化するに伴いUp排泄量も正常に復した。一方IDia凪oxは電解質の排濯1を
 健進ずることにより細胞外液のaoidosi8と,C1の上昇と裁a並びにKの低下とを来し・
 尿反応をアルカリ性に変化させるものであるが,遍排泄量はこの状態で増加した。この様に
 Di&皿ox投与時と原発性アルドステロン症とでは,細胞外液の性状は一方ではαcidoβi8,
 地方ではa隷磯os胎と互に逆¢変化を示すにもかかわらず,秒p排泄鼠はどちらも増加を来
 している。
 そこで著者は}賢H4σ1及び聾aHGO3を多量投与することによ抄実験的に酸塩基平衡を
 大きく変化させた場合にUp排泄量がどう変化するかを追求した。
 その結果,NH4qエを多量投与した場合には,Uシ排泄1量は著しく増允!,細胞外液では甑
 の低下,K及びc1の上昇を来し,尿pHは酸性に傾くことが認められた。次にNa'HGO3を
 多量投与した場合には,u》排泄1量は減少し,細胞外液では聡の上昇,Cl及びKの低下を来し,
 尿P亘はアルカリ性に傾くことが認められた。これらの例にお・ける動脈血のやHとUp排泄量と
 の醜係を原鷺生アルドステロン症にかけるそれと対比してみると,原発性アルドステロγ症の場
 合には,術後血液?laの低下に伴いUp排泄量は減少したが,対照例にNH401腰たはN翫H-
 G伽を投与した場合には,UP排泄量は逆に酸性側で増大し,アルカリ性側で減少した。血漿
 重炭酸イオン及び撫液緩衝塩基とU身持泄量との聞にもそれぞれ認様の傾向が認められた。
 しかしこれらの場合に澄ける細胞内液の酸塩基平衡の状態を推定するとボ瀬4C1及びD臓一
 IEOxの多量投与によっては細胞内の&¢idosi8と漁及びKの低下を来し,N取Hco3の多趣投
 与によつては細胞内の&撫a108is・と甑並びにKの上昇を来し,原発性アルドステロン症及び
 DOCAの多量投与時には細胞内の紋01dos土sとKの低下及び恥の上昇を生じるものと考え
 られる。
 以上の如く原難アルドステロン症及びNH4C1並びに葺a葺003投与例にかける検索の結果では
 Up・排泄量は細胞外液の電解質,pHあるいは尿反応駒もむしろ細胞厳¢電解質あるいはpH
 に関連し,すなわち細胞内液のK低下及びacido8i8で増大し,逆にK上昇及びalkalo8轟
 isで減少すると推定される成績を傳た。
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 審査結果の要旨
 Uro?ep8in(以下Upと略記)の産生を左右する主要な因子としては,従来,迷走神経
 による神経相と,下垂体・副腎皮質系によるホルモン相の2つが知られているが,Up緋濫量・
 と酸塩基平衡との関係を論じた報告は皆無セあお
 著者は,主として諸種内分泌疾患患者についてUp排潰量をWe・8t民法の変法により測定し,
 斉種ホルモンとUp排泄1量との関係を検討した。その結果,原発性アルドステロン症にかいて
 UP謬碁泄量が増大していることを見畠したので,更にぞの理由を解明するために、Up排漫量
 と諸検査成績とを対比検討した。その結果,本症におけるUp擁瀧量の増大は,糖質コルチロ
 イド以外の餌子κよることが明らかとなり、特に本症に於ける胃液酸度の変化に基づくもので
 はなく,またA1己08七ero且8の直接の作用によるものでもなく,むしろA■α08terOR9
 の過剰分泌によ匂引き起された電解質平f薄障害によるものと推定される成績を徳た。
 そこロで著者は,電解質代講に異常の認論うられない2・ろ疾患患者を対象として選び・DOOA・
 δia皿ox,NH≦σユ及びNa亘σOs等の大量を投与じて,電解質代謝,酸塩基平衡及び尿反応
 を大きく変化させた場合のこれらと9P排泄量との関係を追求した。
H
 その結果,ぴP俳澱量と細胞外液の電解質並びにP及び尿反応との間には持に相関は認めら
質
 れなかった。しかし,以上の成績{て基づき蔚覇包内液のIPとU、p擁泄1量との関1系を推定した結果
 では,UP舞継:量は,細胞内液のK低下及びAci畿ogi8傾向で増大し,3並に細1瓶内液のK、ヒ
 昇及びA■ka■08i8傾向で減少すると考えられる成績を得た。
 以上,この論文は,Up排澄量と電解質代謝及び酸塩基平衡との闘に密接な関連のあることを
 闘らかにしたものである。
 よって本論文は学位を授与するに醸するものと認める。
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